4. Fisiologia de la
gestacion y el parto

Agustin Géngora Orjuela

Introduccion

Una vez ocurre el proceso de implantacion y se ha formado la placenta, se
inicia el periodo fetal, durante este, la placenta se constituye en un érgano tran-
sitorio que facilita el intercambio de sustancias metabolicas entre la madre y el
feto. La placenta actiia como un sistema de érganos, en particular, con funciones
metabdlicas, endocrinoldgicas y respiratorias. Ademas, constituye una barrera in-
munologica para la aceptacion del conceptus halogénico.

En este capitulo se resumen los eventos fisiolégicos que ocurren durante la gesta-
cion y que finalizan con el parto, evento en que ocurre el nacimiento de un nuevo
individuo que permitira la continuidad de la especie.
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4.1 Gestacion

La duracién de la gestacion estd controlada genéticamente por diversos factores
que afectan su duracién, entre ellos el genotipo. En general en los Bos taurus la
duracién es de 274 dias, (Dhakal et al., 2013), mientras que en los Bos indicus es
de 285 dias (Camargo et al., 2005).

El intercambio de sustancias a través de la placenta se realiza mediante diferentes
mecanismos como el transporte activo, la difusion pasiva y la difusion facilitada.
Los gases pasan mediante difusion pasiva, mientras los iones necesitan de las res-
pectivas bombas (Na, K, Ca). La glucosa y los aminodcidos utilizan la difusion
facilitada, lo que requiere de ciertas moléculas transportadoras. Los lipidos no
atraviesan la placenta. Sin embargo, los triglicéridos y fosfolipidos son hidroli-
zados para producir nuevas sustancias al servicio del feto (Senger, 2005). Las in-
munoglobulinas no atraviesan la placenta por su alto peso molecular y el numero
de capas histologicas que posee la placenta, por lo tanto, ellas solo se adquieren
después del parto a través del consumo de calostro (Chucri et al., 2010).

Dado que el periodo fetal es eminentemente una fase de crecimiento del nuevo
ser, de manera progresiva, la vaca sufre importantes adaptaciones fisiologicas que
se acentuan en el ultimo tercio de la gestacion, cuando las demandas metabolicas
por parte del feto son mayores. En las dos tltimas semanas antes del parto, el peso
fetal aumenta entre 0.45-0.68 kg/dia (Wagner et al., 1974).

4.2 Endocrinologia de la gestacion

En la vaca, la progesterona (P4) luteal mantiene gran parte de la gestacion y en
su fase final del cuerpo luteo (CL) es necesaria para que ocurra el parto (Ro-
bertson, 1972). Otra fuente de P4 son las Células Gigantes Binucleadas (BGC)
de los cotiledones, después del dia 120, esta por si sola puede mantener la pre-
fiez después del dia 240. Durante las ultimas 4-6 semanas de la gestacidn, la
P4 producida en las BGC disminuye paulatinamente y el mantenimiento de la
gestacion es nuevamente dependiente del CL (Pimmentel et al., 1986; Gross y
Williams, 1988).

Los altos niveles sanguineos de P4 durante la gestacion son los responsables de

mantener la inhibicién de las contracciones del miometrio, debido a la hiperpo-
larizacion de sus células. (Ou et al., 1997).
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El sulfato de estrona es otra hormona elaborada en la unidad fetoplacenta- ma-
dre a partir del dia 100 de gestacion y su produccion incrementa progresivamen-
te hasta 10 dias antes del parto, cuando sus niveles séricos caen abruptamente
(Takahashi et al., 1997). Esto altimo, no fue asociado con la retencion de las mem-
branas fetales, mientras que los bajos niveles de estradiol dos dias antes del parto
se propusieron como causantes de retencion de las membranas fetales debido a
inmadurez de los placentomas, quizds por ausencia de sincronizacion entre la pla-
centa y la madurez fetal por un lado, y la ocurrencia del parto, por el otro (Shah et
al., 2007). El sulfato de estrona se ha utilizado como indicador del estado de desa-
rrollo de la unidad feto-placenta ( Zhang et al., 1999). Sus niveles en la sangre se
encontraron asociados con la raza de la vaca y el peso del ternero recién nacido
(Isobe et al., 2003).

Las glicoproteinas asociadas a la prefiez (PAGs), producidas por las CGB son otro
grupo de sustancias producidas durante la gestacidn, y que han sido utilizadas
con fines de diagndstico, ya que pueden ser detectadas entre el dia 28-30 de pre-
fiez; durante la gestacion temprana y media, los niveles séricos en la madre au-
mentan progresivamente y se mantienen por debajo de <160 ng/ml hasta el dia
240. Cuando se aproxima el parto, los niveles aumentan considerablemente y se
mantiene altos hasta 1-2 dias antes del parto (Peter, 2013).

Los niveles séricos de la glicoproteina B especifica de la prefiez (b- PAG) se em-
pezaron a detectar desde el dia 30 (> 1.0 ng/ml) y aumentaron progresivamente a
los tres (9.0 £ 0.6 mg/ml) , seis (35 + 6ng/ml) y nueve meses (150 + 75 ng/ml) de
la gestacidon. Sus maximos niveles se obtuvieron dos dias antes del parto (524+144
ng/ml). A partir de alli, disminuyeron a 78 ng/ml a los 21 dias posparto (Sasser et
al., 1986). Los niveles de bPAG se correlacionaron con el estado de la gestacion y
el nimero de fetos, y su evaluacién es un buen indicador del estado fisiologico del
feto y de la placenta (Patel et al., 1997).

Para que se mantenga la gestacion, es necesario que exista un balance apropia-
do entre la proliferacion y la regresion celular en los placentomas, por lo que el
numero de células en apoptosis aumentan a medida que transcurre la gestacion,
siendo su numero significativamente mayor a medida que se acerca el parto
(Ushizawa et al., 2006; Hirayama et al., 2012).
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4.3 El parto

Aun existen dudas sobre los mecanismos que desencadenan el parto en la vaca;
sin embargo, el modelo mas aceptado es que el parto ocurre como respuesta a
la condicion de estrés fetal, por el limitado espacio dentro de la placenta que no
permite un mayor crecimiento. Bajo esta condicion se aumentan los niveles de
cortisol fetal por las glandulas adrenales durante las ultimas 4-6 semanas de ges-
tacion, que afectan negativamente la produccion de P4 de origen placentario. La
disminucion de esta P4 se da por la presencia de enzimas que convierte la P4 de
la placenta a estradiol (Nguyen et al., 2012). El cortisol fetal favorece la actividad
de la 17a hidroxilasa y C17-20 hidroxilasa que convierten la P4 de la placenta en
andrégenos, a partir de los cuales se forman estrégenos (Anderson et al., 1975).

Es ampliamente conocido que el cortisol fetal es necesario para la produccion del
surfactante pulmonar en las células Clara, para evitar el colapso pulmonar. De
alli, el cuidado que debe tenerse en los partos prematuros.

La disminucién de la P4 y el aumento del estradiol favorece a la vez la expresion
de los receptores de oxitocina en el miometrio para que se inicien las contraccio-
nes uterinas (Murata el al., 2000).

Existen diversas opiniones sobre el origen de la oxitocina (OT), en el momento
del parto, se cree que la principal fuente es la pituitaria posterior y otra menor
cantidad de origen tutero-ovarico, esencialmente producida por el CL (Fuchs et
al., 2001).

Durante el parto, la oxitocina estimula las contracciones del miometrio, la libe-
racion de PGF2a por el endometrio para que se inicie la luteolisis, y la liberacion
de PGE2 en el cérvix para facilitar su dilatacion (Fuchs et al., 1996). El nimero de
receptores de OT aumenta al final de la gestacion en el endometrio y en el mio-
metrio (Wathes et al., 1996).

La hormona relaxina, que es una glicoproteina con caracteristicas estructurales
similares a la insulina, es producida por el CL o la placenta (Bathgate et al., 2006),
su sintesis la estimula la PGF2a, y es la encargada de relajar los ligamentos pélvi-
cos, la sinfisis pubica y la dilatacion del cérvix, para facilitar el paso del feto por el
canal del parto (Steinetz et al., 1960; Downing y Sherwood, 1985; Senger, 2005).
Los liquidos del amnios y de la alantoides ejercen presioén para contribuir a la
dilatacion del cérvix. Al finalizar esta fase, las aceleradas contracciones uterinas
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desplazan la membrana alantoidea fuera de la comisura de la vulva. La alantoides
se rompe , el liquido alantoideo es vertido al exterior y las contracciones aumen-
tan (Schroeder, 1989). En la vaca este periodo tarda 2 a 6 horas (Hafez, 1989).
(Figura 1).
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Figura 1. Modelo propuesto sobre los mecanismos
que desencadenan el parto en la vaca.

La relaxina ademas, favorece la expulsion de la placenta (Musah et al., 1987;
Beagley et al., 2010). En un estudio en el que se utilizo relaxina porcina combi-
nada con cloprostenol o dexametasona en novillas, se observé una disminucion
del tiempo de induccién del parto, la incidencia en la retencién y una disminu-
cién en el tiempo de eliminacion de la placenta (Musah et al., 1987). Se ha ob-
servado ademas una correlacion entre el estado de apoptosis en el placentoma
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con la incidencia de la retencion de la placenta después del parto (Boss et al.,
2001; Kamenori et al., 2011).

En vacas que parieron espontaneamente y en otras a las que se indujo el parto, se
observod que la retencién de las membranas fetales ocurria por una masiva presen-
cia de apoptosis en las células epiteliales del corion después de la expulsion del feto,
por lo que la maduracién incompleta del placentoma juega un papel preponderan-
te en su retencion (Boos et al., 2003). El estado de la apoptosis en el placentoma fue
evaluado en vacas con parto espontaneo y parto inducido y la induccién del parto
con dexametasona o prostaglandina no resulté en cambios fisioldgicos importan-
tes que evitara la retencion de la placenta, por lo que se deberian identificar nuevos
protocolos para la induccion del parto (Hirayama et al., 2012). Segtn lo anterior,
y en razoén de las consecuencias derivadas de las técnicas de transferencia de em-
briones en las que un gran nimero de partos ocurre en poco tiempo, se plante6
un nuevo protocolo que consistié en un pretratamiento con acetonida de trianci-
nolona 1mg/60Kg al dia 280, seguido del tratamiento con 500 pg de cloprostenol
y 25 mg de dexametasona al dia 287. En opinién de los autores, el intervalo del
tratamiento - parto fue predecible y la incidencia de retencion de placenta fue me-
nor que los tratamientos utilizados para ganado Bos taurus (Nasser et al., 2008).

Se cree que el sistema inmune podria participar en el proceso del parto y en la
eliminacién de las membranas fetales (Oliveira et al., 2012). La retencién de estas
se asoci6 con una disminucién de la actividad de los macréfagos en las cartincu-
las (Miyoshi et al., 2002), disminucion en la quimiotaxis y actividad de la mie-
loperoxidasa de los neutréfilos circulantes (Kimura et al., 2002). Es posible que
algunos casos de retencion de las membranas fetales se relacionen con problemas
inmunoloégicos ya que el reconocimiento materno de las proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad clase I expresadas por las células del trofoblasto
dispara una respuesta inmune inflamatoria que contribuye a la separacién de los
dos componentes de la placenta (Davies et al., 2004). Recientemente se comparé
mediante Elisa las concentraciones de citoquinas proinflamatorias en vacas con
y sin retencion de placenta, las muestras fueron tomadas los dias 30, 14, 7, 5, 3,
1 antes del parto, el dia del parto y dia 1 posparto. Las concentraciones de IL-1p
fueron significativamente menores desde el dia 3 antes del parto hasta el dia del
parto en las vacas que tuvieron retencién de las membranas fetales (RFM). Igual
situacion se observo con las IL-6 y IL-8. Las concentraciones del TNF-a el dia del
parto también fueron significativamente menores en las vacas con RME Lo ante-
rior sugiere que la alteracion de ciertos componentes del sistema inmune puede
estar asociados con la RMF (Boro et al., 2015).
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Se propuso que la propio-opiomelanocortina (POMC), la cual se encuentra en
cantidades altas en la adenohipdfisis fetal antes del parto y posiblemente también
se elabora en la pars intermedia, puede jugar un papel importante como estimulo
para que se secrete la hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Sin embargo, atn
falta por establecer la posible participacion de las 2 hormonas mencionadas en la
produccion de cortisol y su relacion con el factor liberador de la corticotropina
(Challis y Lye, 1994).

Cuando disminuyen los niveles sanguineos de P4 al final de la gestaciéon y aumen-
tan los de estrégenos, se produce una despolarizacion de las células del miometrio
que estimulan la formacién de las uniones de baja resistencia y asi se aumenta
la sensibilidad a agonistas estimulantes (Ou et al., 1997). La formacion de tales
uniones ocurre para facilitar la propagacién de impulsos nerviosos a partir del
aumento de la comunicacién intercelular. Los estrégenos incrementan la forma-
cion de las uniones mencionadas (Verhoeff et al., 1985). Las conexinas forman
parte de las uniones intercelulares. La llamada conexina 43 aumenta antes del
parto en respuesta al descenso de los niveles séricos de P4 y al incremento de los
de E, mientras que con la conexina 26 sucede lo contrario (Orsino et al., 1996) La
capa muscular lisa del miometrio (la interna) presenta mayor sensibilidad a los
esteroides que la longitudinal (externa) (Doullabell et al., 1995). Es claro que du-
rante el parto las dos capas musculares uterinas estan en alto grado de actividad.

La endotelina-1 podria participar en el desencadenamiento de las contracciones
musculares durante el parto (Yallampali y Garfield, 1994) al potenciar la accién de
la oxitocina (Valenzuela et al., 1995).

Como resumen general y a pesar de que se ha avanzado enormemente en identi-
ficar los mecanismos que inducen el parto, en opinion de otros autores, el modelo
no estd completo y cada dia surgen nuevos interrogantes que necesitan ser clari-
ficados (Shenavai et al., 2012).
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